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　　Liposome　is　a　closed　vesicle　with　bimolecular　lipid　membrane．　lt　is　recently　noted　as　a　drug
carrier　in　‘Drug　delivery　system　（DDS）’　because　of　its　little　toxicity　and　no　antigenicity．　An
anthracyclline　anticancer　antibiotic　substance，　doxorubicin　hydrochloride　（Adriamycin），　induces
cardiac　toxicity，　renal　toxicity，　bone　marrow　suppression　and　local　tissue　damages　as　side　effects，
therefore　its　clinical　application　is　currently　limited．　Liposome　inclusion　of　Adriamycin　reduces　the
occurrence　of　these　side　effects　and　enables　the　local　administraton．　ln　the　present　study，　liposomal
Adriamycin　was　prepared　and　administered　to　laboratory　animals　to　investigate　its　pharmaco－
kinetics，　antitumor　effect　and　a　possibility　of　clinical　application．
　　The　study　on　Adriamycin　distribution　in　the　myocardium　of　Wistar　rats　indicated　a　reduction　of
cardiac　toxicity　by　liposome　inclusion，　especially　after　intragastic　administration．
　　The　study　on　Adriamycin　distribution　in　the　liver，　stomach　and　lymph　nodes　after　intragastric
administration　to　Japanese　white　rabbits　demonstrated　safety　in　local　administration，　accumulation
in　the　liver　and　stomach　and　lymph　directivity　of　liposomal　Adriamycin．　lts　pretherapeutic　local
administration　expected　a　prevention　of　postoperative　recurrence．
　　Gastric　cancer　model　was　prepared　with　Shope　papilloma－derived　tumor　VX2　cancer　implanted
to　rabbits　（squamous　cell　carcinoma）　and　the　effect　of　combining　pretherapeutic　local　administra－
tion　with　relative　healing　resection　was　investigated．　The　group　with　pretherapeutic　local　adminis－
tration　had　no　postoperative　complications　or　recurrence．　Significant　metastases　inhibiting　effect
and　lifeprolonging　effect　were　recognised　in　this　group　compared　to　the　free　Adriamycin　gyoup　with
31．6　mean　survival　days　and　the　control　group　with　26．6　mean　survival　days．
　　Liposomal　Adriamycin　is　thus　expected　to　exhibit　antitumor　effect　not　only　on　the　lymph　nodes
through　lymph　flow　but　also　on　broadly　scattered　postoperative　micro－metastases．　lts　clinical
application　seemed　to　be　possible　and　useful．
（1993年2月10日受付，1993年2月25日受理）
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1．緒 言
　1961年Alec　D．Banghamが発見したliposomel）
は脂質二分子膜からなる閉鎖小胞で，毒性が低く，
抗原性もなく，いわゆるDrug　derivary　system
（DDS）における薬剤担体として近年注目され，様々
な研究報告がされている2）3）．アントラサイクリン系
抗癌抗生物質doxorubicin　hydrochloride
（Adriamycin＝ADM）は副作用として心毒性，腎毒
性，骨髄抑制，局所組織障害があるためその臨床応
用が制限されている4）が，liposome封入ADMで
はこれらの副作用が軽減され，局所投与によりリン
パ指向性を示すことが報告されている5）6）．従って，
胃癌に対する1iposome封入ADMの局所投与は，
内視鏡下に簡便に施行でき，補助化学療法としての
有用性が期待される．本研究はliposome封入ADM
を作製し，動物実験にて局所投与後の体内動態と抗
腫瘍効果および臨床応用の可能性を検討した．
II．研究材料
　実験動物は5～6週齢，体重200～250gのウィス
タ一系雄性ラットと，若齢雄，体重2．5～3kgの日
本白色種家兎を使用した．実験腫瘍は移植率がほぼ
100％で，転移傾向が強く，2～3週で血行性，リン
パ行性，播種性に転移し，結節型の転移巣を形成す
るショーブ乳頭腫由来家兎黒和腫瘍VX，癌（低分
化扁平上皮癌）を使用した．
III．研究方法
　1．実験腫瘍による胃癌モデルの作製
　家兎大腿部に継代移植後3週目のVX2腫瘍を摘
出した．壊死部を除去し，腫瘍実質部分を少量の生
食を入れた滅菌シャーレ内でミンチ様に細切した．
これを濾過し，濾過液を生食にて細胞数1×107個／
mlに調整し，細胞浮遊液とした．家兎をベントバル
ビタール30mg／kgで静脈麻酔し，開腹した．細胞
浮遊液0．1ml（細胞数1×106個）を漿膜面より胃体
部前壁筋層内に一斗を形成する様に接種した．刺入
部を圧迫し，漏出を防いだ後，閉腹した．接種後5日
に3羽を屠殺剖検した．
　2．Liposome封入ADMの作製
　薬剤は腫瘍発育に対する治療効果，抑制効果を検
討するため，VX，癌に対し単独で抗腫瘍効果を有
し，liposomeに封入可能であるADMを使用した．
　　　　表1Liposome封入ADMの作製
DPPC＝100mg
chol÷30mg　DPPC／chol＝2／1（molar　ratio）
　　　　　mixture　in　chloroform
hpid　fi亘m
1．．　．　．eg9－2．miof300mMcitricacid（pH4．o）
lipid［dispersion（600C）
　l
sonieation　（5min）
filtration　by　O．2pam　polycarbonate　membrane　（5rnin．）
add　7ml　of　300mM　citric　acid　（pH7．8）
add　O．4ml　of　1　N　NaOH
　　　　　add　10ml　of　DXR　solution　at　60℃
　　　　　　（2．5mg／ml　in　300mM　cjtric　acid（pH7．8））
dialy’sis　in　saline　（24hr．）
LiptADM
現在，1iposome封入抗癌剤の研究，臨床には，作製
過程の簡潔性と容易性，封入率の高さ，および製剤
の安定性のためliposome封入ADM（Lip－ADM）
が多く使用されている．
　Lip－ADMは，構成脂質，粒子径，荷電によりいく
つかの作製方法があるが7）8），本研究では局所投与量
を減少し，局所障害を可能な限り回避するために，
高封入率のLip－ADMを得るべくpH勾配法7）によ
り作製した（表1）．Diphosphatidylcholine（DPPC）
100mgとcholesterol（Chol）30　mg（脂質組成比
DPPC：Cho1＝2：1（モル比））をフラスコ内で4ml
のクロロフォルムに溶解し，ロータリー式エバポレ
ーターで溶媒を減圧除去し，フラスコ内壁面に均一
な脂質の薄膜を作製した．このフラスコ中に2m1の
300mMクエン酸（pH　4．0）を加え，60℃にて
Vortexミキサーで振盗脂質懸濁液を作製した．こ
の脂質懸濁液を10分間超音波処理し，空の多重層
Iiposomeを作製した．0．2μmサイズのpolycar－
bonate　membraneを用いて濾過し，粒子径を200
nmに揃えた．作製されたliposome溶液に1Nの
NaOHを加え，1iposome外相液をpH　7．8に調節
し，蒸留水に溶解したADM　25　mgを加えて，60℃
の恒温槽内で10分間軽く振塗しながら加温し，
1iposome内にADMを封入した．　Sephadex　G－50
カラムにて1iposomeに封入されていないADM
（Free－ADM）をLip－ADMより分離した．作製した
Lip－ADMは封入率約98％であり，薬液濃度は
ADM量として2．Omg／m1に調節可能であった．対
照として以下の実験に用いたFree・ADM溶液も
2．Omg／mlに調製した．
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　3．ラットにおける心筋ADM濃度の検討
　Liposome封入化によるADMの心筋障害軽減を
検：齢する目的でラットにFree－ADM，　Lip－ADMを
投与し，経時的に心筋ADM濃度を測定した．本研
究は，Lip－ADMの臨床における術前内視鏡下局所
を目的としているので，以下の動物実験は開腹下の
胃局所投与を行なった．ラットにFree－ADM，　Lip－
ADMをADM量として1mg／kg静注，局注し，
それぞれFree－ADM静注群，　Free－ADM局注群，
Lip－ADM静注群，：Lip－ADM局注脚とした．静注群
は尾静脈より静注し，15分，30分，1，3，6，12，
24時間後に各5匹を屠殺した．局層群はエーテル吸
入麻酔下に開腹し，漿膜面より胃体部前壁筋層内に
膨疹を形成するように緩除に局注し（以下局所投
与），30分，1，3，6，12，24時間後に各5匹を屠殺
した．各群の心筋ADM濃度を高速液体クロマトグ
ラフィー法9）10）（HPLC法）にて測定した．
　4．家兎胃所属リンパ節の検討
　予備実験として家兎の胃所属リンパ節を検索し
た．家兎をベントバルビタール30mg／kgで静脈麻
酔し，開腹した．胃体部前壁筋層内に2mlの活性炭
CH　44を局注し，3，5，7，14日後に再開腹し，リン
パ節を検索した．小狐，噴門周囲，左遷動脈，脳動
脈，脾動脈，腹腔動脈，大動脈，上腸間膜動脈の周
囲に黒尊したリンパ節を認めた．小奮，噴門周囲の
リンパ節を1群リンパ節（LN－1），褒誉動脈，肝動
脈，脾動脈，腹腔動脈周囲のリンパ節を2群リンパ
節（LN－2），大動脈，上腸間膜動脈周囲のリンパ節を
3群リンパ節（LN－3）と分類した．
　5．家兎胃局所投与後の組織内ADM濃度の検討
　家兎を静脈麻酔下に開腹し，胃体部前壁筋層内に
ADM量として1mg／kgのLip一・ADM，　Free－ADM
を局所投与し，それぞれLip－ADM投与群，　Free－
ADM投与群とした（羅拝n＝30）．投与後1，3，5，
7，10，14月度麻酔下に開腹し，放血死させた．門脈
血，肝，胃および所属リンパ節を採取し，HPLC法
にて組織内ADM濃度を測定した．
　5・1．血清ADM濃度の検討　　採取した門脈血
を30分間静置後，3000rpmで30分間遠心分離し血
清とし，ADM濃度を測定した．
　5・2．肝ADM濃度の検討　　肝辺縁から2×2
cmの小片を採り，　ADM濃度を測定した．
　5－3．胃粘膜ADM濃度の検討　　胃体部前壁か
ら2×2cmの小片を採り，同部の粘膜のADM濃度
を測定した．
　5－4．リンパ節ADM濃度の検討　　採取したリ
ンパ節 LN－1，　LN－2，　LN－3に分類し，各々のADM
濃度を測定した．
　6．Lip・ADM術前局所投与による延命効果の検
　　討
　VX2胃癌モデルを，　VX2接種後5日に再開腹し
た（n＝30）．腫瘍周囲にLip－ADMをADM量とし
て1mg／kg局注し，　Lip－ADM投与群とした（n＝
10）．同量のFree－ADMを局注しFree－ADM投与
群とした（n＝10）．同量の生食を局注し，Control群
とした（n＝10）．投薬後7日にVX2接種部位を含
めて胃分節切除術を施行した．術後10週間飼育し，
生存期間を比較検討した．観察期間中の死亡例，お
よび術後10週間生存例をそれぞれ解剖し，VX、癌
の発育状態を検索した．切除胃はホルマリン固定後
Hematoxin－Eosin染色（H－E染色），塗銀染色し，
検討した．
　7．局所投与による組織障害性の検討
　Lipsome封入化によるADM組織障害性軽減を
検討するため，薬剤投与局所を組織学的に検索した．
　7－1．ラットにおける心筋ADM濃度の検討（研
究方法3）において，薬剤投与後24時間にLip－ADM
局注群，Free－ADM訓注群の胃を摘出し，ホルマリ
ン固定後，H－E染色し，薬剤投与部位を検索した（各
n＝5）．
　7－2．Lip－ADM術前局所投与による延命効果の
検討（研究方法6）における切除胃の検索で非癌部に
おいて局所組織障害性を検：討した．
　8．統計学的処理
　T検定にてP〈0．05を有意差ありとし，生存率は
Kaplan－Meier法にて統計学的に処理した．
IV．結 果
　1．実験腫蕩による胃癌モデルの作製
　VX2接種後5日に屠殺した3羽の胃には腫瘍が
生着しており（写真1），転移は認めなかった．
　2．ラットにおける心筋ADM濃度の検討
　Lip－ADM局注群は30分後に最大濃度。．28±
0．10μg／gを示し，6時間後に0．22±0。16μg／gと
再上昇を認めたが次第に減少した．Lip－ADM静注
群は15分後に最大濃度1．06±0．72μg／gを示し，3
時間後にO．53±0．37μg／gと再上昇を認めたが，急
速に減少した．Free－ADM局注は30分後に最大濃
（3）
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　　　　図1．ラット心筋ADM濃度
24時一
度0．80±0．59μg／gを示し，次第に減少した．Free－
ADM静注群は15分後に最大濃度2．99±1．24μg／
gを示し，次第に減少した（図1）．Lip－ADM静注
群の最大濃度はFree－ADM静注群に比し約35％で
有意に低値であり，投与後12時間までの　Free－
ADM　静注群の最大濃度より高値であった．　Lip－
ADM局注群の最大濃度はFree－ADM局自注の最
大濃度はFree－ADM静注群に比し約9％，　Free－
ADM局悪寒に比し約35％であり有意に低値であ
った．Free・ADM静注群も，　Free－ADM局盤面も
全観察期間を通じてLip－ADM局注群の最大濃度以
上の濃度を示した．投与後12時間までのLip－ADM
静注群の濃度はLip－ADM局注群の最大濃度を上回
っており，Lip－ADM局紙群の最大濃度はLip－ADM
静注群に比し約26％で有意に低値であった．
　3．家兎胃局所投与後の組織内ADM濃度の検討
　3・1．血清ADM濃度の検討
　Lip－ADM投与群，　Free－ADM投与群とも観察期
間中血清にADMを検出しなかった．
　3・2．肝ADM濃度の検討
　Free－ADM投与群は，投与後1日に最大濃度
0．53±0．05μg／gを示し，投与後7日に0．08±0．02
μg／gと再上昇を認めたが，投与後10日以降検出さ
れなかった．Lip－ADM投与群は投与後1日に最大
濃度0．53±0．15μg／gを示し，投与後7日に0．17±
0．04μg／gと再上昇し，漸減した．投与後3日以降
Lip－ADM投与群はFree－ADM投与群より高値を
示し，投与後14日にも0．12±0．02μg／gとFree－
ADM投与群の投与後3日の0．10±0．03μg／gより
高値であった（図2）．
　3－3．胃粘膜ADM濃度の検討
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図3．家兎胃局注後胃粘膜ADM濃度
　Free－ADM投与群では投与後3日に最大濃度
8．74±4．09μg／gを示した後急速に減少し，投与後
10日以降検出されなかった．Lip－ADM投与群は投
与後5日に最大濃度3526±8．08μg／gを示した後
漸減した．Lip－ADM投与群は投与後10日でも
8．77±3．87μg／gとFree－ADM投与群の最大濃度
より高値を維持し（図3），最大濃度もFree－ADM
（4）
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投与群に比し403％と有意に高値であった．
　3－4．　りンパ節ADM濃度の検討
　LN－1では，　Free－ADM投与群は投与後3日に最
大濃度6．41±3．52μg／gを示した後減少し，投与後
10日以降検：出されなかった．Lip－ADM投与群は投
与後3日に最大濃度30．68±6．93μg／gを示し，漸
減したが投与後10日まで1．58±0．58μg／gを維持
した（図4）．Lip－ADM投与群は投与後3日から5日
までFree－ADM投与群の最大濃度より高値を示し，
最大濃度はFree－ADM投与群に比し479％と有意
に高値であった．
　LN－2では，　Free－ADM投与群は投与後3日に最
大濃度4．97±1．29μg／gを示した後減少し，投与後
10日以降検出されなかった．Lip－ADM投与群は投
与後5日に最大濃度16．78±3．72μg／gを示し，漸
減したが，投与後14日まで1．40±0．70μg／gを維
持した（図5）．Lip－ADM投与群は投与後3日から
7日までFree－ADM投与群の最大濃度より高値を
示し，最大濃度はFree－ADM投与群に比し338％と
有意に高値であった．
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工6．家兎胃局注後LN－3　ADM濃度
　LN－3では，　Free－ADM投与群は投与後5日に最
大濃度0．34±0．21μg／gを示した後減少し，投与後
10日以降検出されなかった．Lip－ADM投与群は投
与後10日に最大濃度1．69±3．35μg／gを示し，漸
減したが投与後14日まで0．51±0．17μg／gを維持
した（図6）．Lip－ADM投与群は投与後3日から14
日までFree－ADM投与群の最大濃度より高値を示
し，最大濃度はFree－ADM投与群に比し497％と
有意に高値であった．
　Lip－ADM投与群は，　LN－1では投与後3日に
30．68±6．93μg／g，LN－2では投与後5日に
16．78±3．72μg／g，　LN－3では投与後10日に1．69±
3．35μg／gと最大濃度を示し（図7），Free－ADM投
与群はLN－1では投与後3日に6．41±3．52μg／g，
LN－2では投与後3日に4．97±1。29μg／g，　LN－3で
は投与後5日に0．34±0．21μg／gと最大濃度を示
した（図8）．Lip－ADM投与群はFree－ADM投与
群に比してリンパ節に滞留する傾向がみられた．
　4．Lip・AI）M術前局所投与による延命効果の検
　　討
　手術時の開腹所見では胃癌取り扱い規約11）に準
じS。P。H。N（一）StageIであり，分節胃切除により相
対治癒切除を得た．
　Control群は手術後10，13，19，20，21，26，29，
37，38，44，47日に各1羽が死亡した．解剖所見で
は全例肝門部に小網，腸管，後腹膜を巻き込み一塊
となった腫瘤を形成し，肝はほとんど腫瘍で占めら
れていた．2羽に気管分岐部リンパ節の腫大，3羽に
肺の腫瘍を認め，3羽の残胃にBorrmann　2型の腫
（5）
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図8．家兎胃free－ADM局注後リンパ節ADM濃
　度
瘍を認めた．10羽全てに血性腹水と腹膜，横隔膜，
腸間膜の多発する腫瘍を認めた．いずれもVX、癌
の転移であった．
　Free－ADM投与群は術後2，14，16，25，28，34，
39，41，47日に各1羽が死亡し，1羽が10週まで生
存した．術後2日に1羽が死亡したが，解剖所見で
は縫合不全に基づく腹膜炎が原因であった．他の8
羽はいずれもControl群と同じく肝門部に小網，腸
管，後腹膜を巻き込み一塊となる腫瘤を形成し，肝
はほとんど腫瘍で占められていた．4羽は大網，腹膜
に多発する腫瘍を認めた．いずれもVX、癌の転移
であった．10週まで生存した1羽は剖検にて再発を
認めなかったが，胆嚢の萎縮，壁肥厚，および肝門
部への小腸大網の癒着を認め，術後胆嚢炎を合併し
ていた．
　Lip－ADM投与群は手術後10週まで全例生存し，
剖検したが再発を認めず，術後合併症を示唆する所
見も認めなかった．
　平均生存日数はLip－ADM投与群70日，　Free一
O　　lO　　20　　30　　40　　50　　60　　70日
　　図9．再発抑制試験（累積生存率）
ADM投与群31．6日，　Contro1群26．6日で，　Lip－
ADM投与群が他の巨群に比し有意に生存率が高か
った．Free－ADM投与群はControl群より高かっ
たが有意差はなかった（図9）．
　切除胃の検索ではContro1群は全切除胃にVX，
癌を認め，ps（一），　aw（一），　ow（一）であった．
Free－ADM投与群は，　H－E染色では全例VX、癌を
認めず，膿瘍を形成していた（写真2）．同部には
shadow　cell（写真3）を，塗銀染色で胞巣状構造（写
真4）を認め，VX、癌壊死後の膿瘍形成と判断した．
Lip－ADM投与群は，　H－E染色で2羽にvx、癌を
認めたが，細胞変性はなかった（写真5）．8羽は
Free－ADM投与群と同様にVX2癌壊死後の膿瘍を
認めた．
　5．局所投与による組織刺激性の検討
　5－1．ラットにおける心筋ADM濃度の検討（研究
方法3）での薬剤投与部位の組織学的検索では，
Free－ADM局注群は3匹に潰瘍形成を認め，5匹全
ての筋層，粘膜下層に血管炎と浮腫が著しかった．
Lip－ADM局注群は5匹全ての粘膜下層に血管炎と
浮腫を認めたが軽度で，潰瘍形成は認めなかった．
　5－2．Lip－ADM術前局所投与による延命効果の検
討（研究方法6）における切除胃の検索では，Free－
ADM投与群は7羽に潰瘍形成を認め，10羽全ての
筋層，粘膜下層に血管炎と浮腫が著しかった（写真
6）．Lip－ADM投与群は10羽全ての粘膜下層に浮腫
を認めたがFree－ADM投与群に比して軽度で，血
管炎，潰瘍形成は1羽に認めるのみであった．
V．考 察
近年，DDSを応用した化学療法が研究されてお
り，胃癌に対しても実験的，臨床的研究が報告され
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写真1VX2接種後5日の胃癌モデル
　　（H．E．染色，×200）
　　筋層にVX2癌の生国を認める．
写真2Free－ADM投与群切除胃
　　（H：，E．染色，×40）
　局所投与部位に膿瘍形成を認める．
写真3　Free－ADM投与群切除胃
　　（H．E．染色，×200）
　　写真右半分にはshadow　cellを
　　認め，VX2癌壊死後膿瘍を示す．
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写真4　Free－ADM投与群切除胃
　　（塗銀染色，×200）
　　塗銀染色では胞巣状構造を認
　　め，VX2癌壊死を示す．
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写真5Lip・ADM投与群切除胃
　　（H．E．染色，×100）
　　2羽にVX2癌を認めた．
写真6Free－ADM投与群切除
　　（HE染色，×100）
　　Free－ADM局所投部位には，
　　血管炎・浮腫が著しい．
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ている5）6）12）13）．微粒子活性炭に吸着させたMMC，
liposome封入ADM等の抗癌剤やOK－432，
Lentinanなど免疫賦活剤の術前内視鏡下投与，術中
投与等が行われ，いずれも効果が期待されている．
薬剤の腫瘍到達性を高めるため薬剤担体を使用する
場合は担体自体の毒性が問題となるが，liposomeは
毒性，抗原性も否定されている’4）．またliposomeに
は抗癌剤担体として①封入された抗癌剤が外部から
隔てられているため不括化されにくい，②liposome
自体に細胞融合能があるため癌細胞と融合し高活性
の抗癌剤が直接癌細胞内に作用できる，③貧食され
易いため貧食能を有する癌細胞にはさらに強い効果
が期待できるなどの利点があり14），標的細胞への到
達法が確率した場合，高い抗腫瘍効果が可能である．
従って，ADMもliposomeに封入することで副作
用を回避し，局所投与も可能となり，臨床応用の拡
大が推察され，かつ，脂質であるためリンパ指向性
を有し，局所投与により所属リンパ節を標的とした
高い抗腫瘍効果が期待できる．
　ADMの副作用のなかで臨床上の制限因子である
心毒性の発生機序の詳細は明らかではないが，総投
与量に比例して発症頻度が高くなる事が知られてい
る．また，LegjhaらはADMの心毒性は心筋ADM
最大濃度と関連し，最大濃度を下げると心障害の発
現率が減少すると報告している15）．以上の報告結果
より，ラットの心筋ADM濃度から1iposome封入
化によるADMの心障害の軽減効果を検討した（研
究方法3）．最大濃度はLip－ADM局注群が。．28±
o．10μg／gであり，Lip－ADM静注群の1．06±o．72
μg／g，Free－ADM局注群の0．80±0．59μg／g，　Free－
ADM静注群の2．99±1．24μg／gに比し有意に即値
であった．Lip－ADM評注群の心筋濃度は全観察期
間を通じてFree－ADM静注群，　Free－ADM局注群
の濃度より即値であり，またLip－ADM静注群と比
しても最大濃度は低く，Lip－ADM四三群の最大濃
度は12時間までのLip－ADM静注群の濃度より低
値であった．Lip－ADM静注群も最大濃度はFree－
ADM静注群に比し有意に低値で，　Free－ADM静注
群の投与後12時間までの濃度はLip－ADM静注群
の最大濃度より高値であった．この結果Free－ADM
のliposome封入化は，特に局所投与によって，心
筋ADM濃度の最大濃度と累積分布を減少させ，心
障害の軽減効果が示唆された．
　ADMの局所障害性は強く，家兎の実験では0．1
vo1％以上のADM溶液を皮下，皮内に局所投与す
ると浮腫，壊死を起こすことが報告されている4）．こ
れに対して，Lip－ADMは組織障害性が軽度である
と報告されているが5），本研究の組織障害性の検討
（研究方法7）でもFree－ADMの局所投与部位には
潰瘍嚇粘膜下層，筋帥血粉と醐賊しく，
Free－ADM　の強い組織障害性が示されたが，　Lip－
ADMを局所投与した部位には潰瘍形成を認めず，
粘膜下層の血管炎，浮腫は軽度であり，liposome封
入化によるADM組織障害の軽減効果が確認され
た．本研究では1mg／kg局所投与を施行したが，投
与量を減量した場合には更に局所障害が軽減される
と推察され，心障害の軽減効果とあわせて臨床にお
ける局所投与の可能性と安全性が示唆された．
　Liposomeを血管内に投与した場合には，境内系
組織への捕捉や低血管壁透過性の問題が指摘され，
特に肝，脾に移行し易いことが知られている16）．肝
ADM濃度（図2）は，投与後1日にLip－ADM投
与群では0．53±0．15μg／g，Free－ADM投与群では
0．53±O．OS　pt　g／gと同値であるが，　Free－ADM投与
群は投与後3日に0．10±0．03μg／gを示し，以後減
少したのに対し，Lip－ADM投与群は最低値である
投与後14日でも0．12±0．02μg／g　を示し，Free－
ADM投与群の投与後3日の濃度以上を維持した．
投与後3日以降Lip－ADM投与群の濃度が高く，胃
局所投与でもLip－ADMの肝親和性が認められた．
この結果，肝の微小癌病巣に対しても長時間，高濃
度にADMが作用すると推察され，局所投与による
肝転移予防効果が期待された．一方，ADMは主に
肝から排泄されるため，臨床応用に際しては肝機能
障害の検討が重要となる．
　胃粘膜ADM濃度（図3）は，　Free－ADM投与
群では投与後3日に最大濃度8．74±4．09μg／gを
示し，10日以降検出されなかったが，Lip－ADM投
与群は，投与後3日から10日の間Free－ADM投与
群の最大濃度を上回り，投与後14日にも4．69±
2．14μg／gを示した．Lip－ADM胃局所投与の胃粘
膜親和性が認められ，胃癌における原発巣および胃
内伸展に対する高い抗腫瘍効果が推察された．
　リンパ節ADM濃度（図4，5，6）は，　LN－1か
らしN－3の全てにおいて全観察期間を通じてLip－
ADM投与群がFree－ADM投与群より高い濃度を
示し，最大濃度も有意に高かった．また，LN－1では
投与後3日から5日まで，LN－2では投与後3日か
（9）
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ら7日まで，LN－3では投与後3日から14日まで
Lip－ADM投与群の濃度は各リンパ節における
Free－ADM投与群の最大濃度以上を維持し，累積分
布も高かった．LN－1からしN－3において最大濃度
を示す日数を比較すると（図7，8），Lip－ADMは
Free－ADMに比して移行が遅く，滞留する傾向を認
めた．Lip－ADM局所投与後のリンパ集積，滞留は良
好で，転移リンパ節における高い抗腫瘍効果が期待
され，リンパ行性転移に対する抑制効果が推察され
た．
　Lip－ADM局所投与後の組織内ADM濃度の検討
結果から，胃癌において原発巣，胃内伸展およびリ
ンパ節転移に対する抗腫瘍効果が推察されるととも
に，術前投与による術後の肝転移，リンパ行性転移
にたいする抑制効果が期待されたので，家兎胃癌モ
デルを用いて延命効果について実験を行った．
　胃癌モデルの作製には家兎可殖腫瘍VX2癌を用
いた．VX2は移植率がほぼ100％で，転移傾向が強
く，結節型の転移巣を形成し，肉眼で確認できる．
研究方法6においてもControl群の胃切除後にリン
パ節に結節型の転移巣を形成し，肝，腹膜，肺にも
同様の転移をきたし，胃癌のモデルとして適してい
た．
　VX2に対するADMの最小有効濃度は1～2μg／
m1との報告がある17）．最小有効濃度を1μg／gと仮
定すると，Lip－ADM投与群はLN－1で投与後3日
から10日，LN－2で投与後3日から14日，LN－3で
投与後5日から10日まで有効濃度を維持する．
Free－ADM投与群ではしN－1で投与後3日から5
日まで，LN－2で投与後3日から7日まで有効濃度
を示すが，LN－3では最小有効濃度に及ばず，リンパ
節転移に対してLip－ADM投与群がより高い抗腫瘍
効果を示すと推察された．術前投与の時期はLN－1，
2，3，のADM濃度が1μg／g以上保持される術前
5～10日が最も理想的であると推察された．また，
VX2は血管内，腹腔に散布すると接種後14日以後
に転移巣を形成するため，胃に接種すると14日以後
にリンパ節，肝，腹膜などに転移すると予測された
ので，Lip－ADM術前局所投与による延命効果の検
討（研究方法7）では腫瘍が生着しており，胃分節切
除術によって相対治癒切除となるS。P。H。N（一）
stage　Iの状態を得るために，接種後5日に投薬し，
投薬後7日（接種後12日）に手術した．
　術前局所投与（研究方法7）では，Lip－ADM投与
群は術後転移を完全に抑制し，全例無再発で，他の
二群に比し生存率は有意に高かった．Free－ADM投
与群はcontorol群に比し平均生存日数は長かった
が有意差は無かった．
　Free－ADM投与群の1羽が縫合不全に基づく汎
発性腹膜炎で術後2日に死亡している．この1例の
切除胃には潰瘍形成と粘膜下層，筋層の高度の浮腫
と出血をともなう血管炎を認めたことから，この
Free－ADMの局所刺激性が縫合不全の一因と推察
された．また，10週まで生存したFree－ADM投与
群の1羽に術後胆嚢炎の所見を認めているが，Lip－
ADM投与群は剖検にて術後合併症を示唆する所見
を認めず，全例40週まで生存したことから　Lip－
ADM術前局所投与の安全性が示唆された．
　Lip－ADM投与群は術後40週の剖検でvx2癌を
認めず，腹膜播種，肝，肺再発にも予防効果を認め
たが，血清ADM濃度の検討では観察期間中血清に
ADMを検出せず，肝ADM濃度（図2）でも最小
有効濃度と仮定した1μg／gを越えなかった．しか
しLip－ADM投与群は術後7日まで，即ち投与後14
日まで0．12μg／g以上の濃度を維持したのに対し
て，Free－ADM投与群は術後，即ち投与後7日以降
肝にADMを検出しなかった．リンパ節においても
同様にLip－ADM投与群は投与後7日以降，即ち術
後も低濃度ながらADMが維持されたのに対し，
Free－ADM投与群ではADMを検出していない（図
4，5，6）．従って，ADMのVX2癌に対する最小
有効濃度は1μg／g以下であり，Lip－ADM投与群は
低濃度ながら持続性に作用し，術後の遺残微小癌病
巣を抑制したと推察される．
　以上の結果から局所投与後の組織内濃度の検討を
もとに推察されたLip－ADM術前局所投与による転
移抑制効果および延命効果が証明され，臨床におい
ても治癒切除症例を対象として，リンパ流を介して
リンパ節を標的とするだけでなく，術後広範に存在
する微小転移にたいする抗腫瘍効果が期待され，術
前補助化学療法としての延命効果が示唆された．
　胃癌の予後は，診断学の発展と手術の進歩により
著しく向上している．しかし，転移陽性例，再発例
の予後はいまだに不良で，補助療法として多剤併用
の全身投与による導入療法と経口投与による維持療
法が施行されてきたが，抗腫瘍性は十分ではなく，
多剤併用療法の奏功率も30～40％であり，予後に反
映されていない．近年，免疫療法，DDS，　biochemical
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moduration，新しい制癌剤の導入などにより強力な
免疫化学療法が可能となり，奏功率，予後の改善が
期待されている．その一つとして，胃癌に対する
Lip・ADM局所投与療法が研究，報告されているが，
現在までの報告は1群，2群の近位リンパ節への集
積性や，原発巣とその近傍の転移陽性リンパ節にお
ける抗腫瘍効果についての研究であり5｝6），術前補助
化学療法の目的である延命効果，あるいはdo㎜
stagingを証明したものはなく，効果，適応を明らか
にしたものもない．本研究ではLip－ADM局所投与
の効果を検討した結果，化学療法として①術前内視
鏡下に簡便に施行が可能であり，かつ局所障害が少
なく安全に行い得る，②心障害を回避できる，③胃
集積性が高い，④リンパ指向性が高い，⑤肝集積性
が高い，⑥転移抑制効果がある．術前補助療法とし
て．⑦手術時期が不当に延期されない．⑧侵襲が少
なく術後の回復に影響しない．⑨生存率の向上や
QOLが手術単独の場合より低下しないという事を
解明し，胃癌相対治癒切除を想定した動物実験でそ
の転移抑制効果および延命効果を証明し，本方法の
術前補助療法としての有効性を確認した．
　本研究の実験は1mg／kg，1回投与を施行し，
stage　I胃癌モデルに対する単複投与の検討を行っ
た．第3，4群に相当する大動脈周囲リンパ節，上腸
間膜周囲リンパ節への移行は遅く，集積が充分でな
く，抗腫瘍効果が低いことが予想され，より進行し
た症例に対しては投与量，投与法の検討が課題であ
る．
　Lip－ADM局注療法は胃癌モデルに対する相対治
癒切除例への術前投与により予防効果が確認され，
至適投与量，投与法の検討は必要であるが臨床応用
の可能性とそれによる転移の予防，予後の改善が示
唆された．
結 語
　1．Liposome封入ADMを作製し，動物実験を
施行し，胃癌に対する局所投与の効果と臨床応用の
可能性を検討した．
　2．Lip－ADM局所投与は低障害，局所刺激性を回
避し，胃粘膜，肝集積性，リンパ指向性が確認され
た．
　3．相対治癒切除に対する術前Lip－ADM局所投
与の転移再発予防効果と延命効果が証明された．
　4．術前補助化学療法として優れた利点を持つ事
が示唆された．
　5．臨床応用の可能性が示唆された．
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